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INTRODUCCION

La migraña es la forma más importante de cefalea tanto por frecuencia como por

severidad. De acuerdo a la clasificación de la Intemational Haedache Society (IHS), la migraña

se puede definir como una cefaleaepisódicay recurrenteque puede ser unilateral o bilateral, de

calidad pulsátil, de intensidad moderada a severa y exacerbada por la actividad fisica. Los

sintomasasociadosincluyen nausea, vómito, fotofobia y fonofobia.

Se ha reportado que 1 de 4 habitantes de EVA tiene migraña, a pesar de su prevalencia,

impacto económico en la sociedad y características debilitantes, la migraña continúa siendo sub

diagnosticada y tratadainadecuadamente

El impactoeconómico de la migrañadebidoa lapérdidade productividad es reportada en

estudios epidemiológicos, económicos y observacionales. El costo de la economía de EVA

debido a migraña es estimado en el rango de $13 a $17 billones por año (1, 2). No menos

importante es el impacto de la migraña en los individuos que lo padecen, como la pérdida de

eficacia en su empleoy la reducción en la productividad después del inicio del ataque agudo de

migraña(3).

La aparición de los triptanoscomo una claseefectivade terapia antimigraña específicaha

representado un enorme avance en el manejo de esta enfermedad. En general los triptanos

producen una respuestaa las 2 hrs. en 60% de pacientes con migrañay de estos 30% presentan

remisión total a las 2 hrs. (4). Sin embargo, a pesar de su eficacia, los efectos adversos que

puedenpresentarse reducenlaaceptaciónpor partede los pacientes, lo que ha limitado su uso.
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MARCOTEORICO

ASPECTOS HISTÓRICOS

Del griego hemikranios y forma latina hemicranium. En el siglo 1 d.C. Areteo de

Capadocia presentó la primera descripción de migraña como entidad independiente aunque ya

previamente en los escritos de la antigua Sumeria se identificó la migraña. Un siglo después

Galeno introdujo el término hemicrania para describir este tipo de cefalea, que permaneció a lo

largo de la Edad Media para degenerar en un latin vulgar hemigranea. Finalmente la palabra

migraña, de origenfrancés, ganó aceptación en el sigloXVTII y ha prevalecido desdeentonces.

El anatomista inglés Thomas Willis incluyó el primer tratado moderno de la migrafia en

su texto de neurología clínica. Luverg en 1873 publicaun tratado sobre migraña e introduce el

debatesobre el origenvascular o neurogénico, estableciendo un análogo con la epilepsia. Maier

fue el primero en usar tartrato de ergotamina parael ataqueagudoen 1926(7).

PATOGENIA DE LAMIGRAÑA

La patogenia de la migraña se puede considerar como una reacción neurovascular ante

cambiossúbitos en el medio interno o externo. Se ha determinado que cada individuo tiene un

''umbral migrañoso" hereditario, con un grado de susceptibilidad que depende del balance entre

excitación e inhibición a diferentes niveles del sistemanervioso. El mecanismo de la migrafia se

ha presentado como un reflejo trigémíno vascular con un defecto segmentarlo en las vias de

controldel dolor.Este defecto permite la descarga excesiva del núcleo espinaldel trigémino que

a su vez interacciona con los vasos cerebrales con impulsos aferentes que generan el carácter

pulsátil de la cefalea. Proyecciones difusas desde el locus coeruleus hasta la corteza cerebral,
- -

pueden iniciaruna oligohemia cortical y depresión diseminada, laactividad de estesistemapuede

ser responsable del aura migrañosa que puede ocurrir de forma totalmente independiente de la

cefalea.

Goadsby y su grupo hanconsiderado que el problema biológico básico en la migraña es la

disfunción de un canal iónico enel núcleo aminérgico del mesencéfalo, que normalmente modula

la entrada sensorial y exacerba la influencia neural en los vasoscraneales (8). La activación del

mesencéfalo durante el ataquede migraña se ha detectado con el uso de tomografia por emisión
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de positrones (9, 10).El aura es caracterizada por una onda de oligoemia que pasa a través de la

corteza (11, 12, 13, 14), con una velocidad caracteristicamente lenta de 2 a 6 mm. por minuto

(15), una corta fase de hiperemia precede a esta oligoemia (16), y ha sido relacionada con los

sintomas de acúfenos y fosfenos. La oligoemia es una respuesta de la función neuronal

deprimida y está claramente presente cuando iniciala cefalea(14,17).

Los síntomasprodrómicos podrian originarse en el hipotálamo. Además, debido a que la

migraña recurre de una forma regular o cíclica, algunos mecanismos internos (quizá el

hipotálamo) actúan como un "reloj biológico" que determina el ataque. El aura y los cambios

cognitivos podríanoriginarse a nivelcorticaly el dolor de la migraña originarse a nivelcentral o

bien ser generado e incrementarse por la inflamación neurógena,

TEORÍAS DE LAMIGRAÑA (7)

TEORÍAVASCULAR DE WOLFF: El aura se produce por vasoconstrícción intracerebral y la

cefaleaseríadebidaa la vasodilatación del sistemaarterialde la carótidaexterna

TEORÍA DE LAS ANASTOMOSIS ARTERIOVENOSAS ABIERTAS DE HEYCK: La

migraña se produciríapor la apertura de anastomosis arterío-venosas, de manera que la sangre

evitaría el lecho capilar, produciéndose palidezy disminución del intercambio de oxigeno en el

lado del cerebrocon cefalea.

TEORÍANEURAL DE LA MIGRAÑA: Lashleyen 1941 estudió su propia migraña estimando

que la evolución de su propio escotoma ocurríaa través de la cortezaoccipital a una velocidad de

3mm/min. El fisiólogo brasileño Leáo, describió en 1944 el fenómeno denominado "depresión

diseminada" que consiste en unaonda de despolarización lenta seguidapor otra de repolarización

lenta, con ausencia temporal de la actividad electroencefalográfica, incremento transitorio del

potasio extracelular y del calcio intracelular, cambios en el pH cortical y potenciales lentos

corticales. Todo este proceso es completamente reversible y se propaga a una velocidad de 2·

3mm/min.
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TEORÍAS ACTUALES: El hipotálamo, a través de diversos impulsos, estimula los sistemas

adrenérgicos y serotoninérgicos del tronco encefálico, que a su vez causan una onda de

disminución del flujo sanguíneo regional cortical y una onda concomitante de depresión de la

función cortical, las cuales se propagan en dirección anterior desde el polo occipital, al mismo

tiempo se produce la sensibilización de los nociceptores de la pared vascular mediante la

liberación de determinados neurotransmisores.

SENSIBILIZACION DE NOCICEPTORES

El dolor de cabeza se ha explicado como un desequilibrio entre los sistemas nociceptivos

y antinociceptivo. Existen algunos datosque sugieren que la betaendorfina está disminuida en el

líquido cefalorraquídeo espinal en pacientes migrañosos, mientras que la betaendorfina

plasmática es normal.

El estudio de Krabbe y OIesen demostró que la administración de hista~ina a dosis de

O.66mcglkg/min a un grupo de pacientes con migraña común, producía cefalea pulsátil. Las

mismas dosisadministradas a voluntarios sanosno producían cefalea.

Se hanrealizado estudios histoquirnicas de nervios peri vasculares, dondehan encontrado

varios neurotransmisores que tienenpropiedades vaso activas y podrían producir sensibilización

de [os nociceptores. La estimulación del nervio trigémino produce liberación de sustancia P,

productos relacionados genéticamente con calcitonina y otros neuropéptidos desde las fibras C

(sensitivas) que interaccionan con la paredde losvasossanguíneos, produciendo dilatación de los

mismos y extravasación de proteínas plasmáticas, fenómeno denominado inflamación neurógena,

Con estudios de microscopia electrónica, se ha demostrado activación plaquetaria en el interior

de estos vasos. La inflamación neurógena provoca alteración de [a barrera hematoencefálica y

salidade albúmina que se fija a la superficie de la duramadre. La administración de agonistas del

receptor serotoninérgico 5-HTID previene la salida de albúmina, sin embargo, ningún fármaco

bloquea el proceso inflamatorio inducido por la aplicación directa de neuropéptidos sobre los

vasosdurales.

La 5- Hidroxitriptamina (5-HT serotonina) se encuentra en grandes concentraciones en

las células enterocromafines de todo el tubo digestivo, las plaquetas y regiones específicas del

sistema nervioso central. Aun no se ha podido definir los sitiosprecisos ni los modos de acción

de la 5-HT, esto se puede deber al gran número de subtipos de receptores de la 5-HT, que
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actualmente constituyen la más grande 'de todas las familias conocidas de receptores de

neurotransmisores.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La migraña se caracteriza por episodios de cefalea pulsátil, unilateral la mayoría de las

veces y severo. Se determinaron en 1998, por la Sociedad Internacional de Cefaleas los criterios

diagnósticos modificados para la migraña que son:(18).

Migraña: es definida como ataques episódicos de cefalea lasúltimas 4 a 72hrs

Con2 o másde los siguientes síntomas

Dolorunilateral

Pulsación

Incremento con movimientos

Dolorde intensidad moderada a severa

y unode lossiguientes sintomas

Nauseao vómito

Fotofobia o fonofobia

Se han identificado dos síndromes clínicos muy relacionados: El primero se llama

migraña con aura y el segundo migraña sin aura (18). Durante muchos años se hizo referencia al

primer síndrome como una migraña típica o neurológíca y la segunda como migraña común. La

relación de la migraña típica con la común es de 1:5. A cualquiera de los dos tipos le pueden

preceder cambios premonitorios vagos en el estado de ánimo y apetito (pródromos). La migraña

con aura se presenta como un evidente trastorno de la función nerviosa, más a menudo visual,

seguido en unos minutos por una cefalea hemicraneal o en cerca de un tercio de los casos,

bilateral, náusea y algunas veces vómito. La migraña sin aura se distingue por la aparición sin

previo aviso de unacefalea hemicraneal o, con menor frecuencia generalizada con o sin náuseas

y vómito, que entonces sigueel mismo patrónde lamigraña conaura(19).

Cuando no reciben tratamiento estos ataques duran aproximadamente entre 4 y 72 hrs.

Aunque los ataques de migraña pueden iniciar a cualquier edad los picos de incidencia son al

inicio o media adolescencia (20).
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Se conocen muchas variantes de la migraña, entre las más frecuentes se encuentran:

a) Migrañaestrepitosa: cuando la cefalea puede ser demasiado intensay abruptadurante su

aparición, lo que aumenta el espectro de una hemorragia subaracnoidea, no alcanza el

pico de su intensidad de manera instantánea sino que evoluciona a través de varios

minutospuedeacompañarse de anormalidades neurológicas.

b) Migraña oftalmopléjica y retiniana: cefaleas unilaterales recurrentes vinculadas con

debilidad de los músculos extraoculares, parálisis transitoria del tercer nervio con ptosisy

afección o no de la pupila; rara vez dañado en VI par craneal. Se ha comprobado la

isquemia retiniana y de la parte anteriordel nervioóptico,asi como estrechamiento de las

vénulasde la retinaduranteel ataque.

e) Migrañabasilar: fenómenos visuales similares a los de la migraña típica, con la excepción

de que ocupan la totalidad de ambos camposvisuales, vértigo, descoordinación, disartria

y parestesias en manosy pies y algunas vecesperi bucal. Estossintomas durande 10 a 30

minutosy anticipan la cefaleaque casi siempre es occipital. Puedenpresentarconfusión o

estupor,un estadoque puedepersistir por variashoras.

d) Migraña hemipléjica: episodios de parálisis unilateral que pueden durar más que la

cefalea, presentan rasgos autosómico dominantes, detectándose el gen causante en el

cromosoma 19 en un tercio de las familias y en otras el gen se ubicó en el cromosoma 1.

El gen del cromosoma 19 codificauna proteínade un canalde calcioregulado por voltaje.

Algunos casos son causa de infartos cerebrales, existe una relación evidente con

anticuerpos anticardiolipina y antifosfolípidos en mujeresjóvenes. (19)

El tratamiento de la migraña se divide en terapias farmacológicas y no farmacológicas. Las

terapias no farmacológicas incluyen educación al paciente en cuanto a su enfermedad, sus

mecanismos, actualizaciones en tratamientos y cambios en el estilo de vida para evitar

disparadores de la migraña, horas de sueño adecuadas, alimentación regular, ejercicio, evitar

picosde estrés,a travésde relajación, evitaralimentos que favorecen la migraña.
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El tratamiento farmacológico para las crisis pueden ser dividido en: tratamiento no

especifico como la aspirina, antünflamatorios no esteroideos, opiáceos, y combinaciones

analgésicas. El tratamiento específico incluye ergotamina, dihidroergotamina y los triptanos que

son efectivos paratratarcefaleas neurovasculares.

TRATAMIENTO CONTRIPTANOS

Se reconocen cuatro familias de receptores de serotonina con funciones definitivas,

descritas del S-HIl al S-HT4. De estos S-HIl, S-HT2 y S-HT4 son miembros de de la

superfamilia de receptores acoplados a proteinas G. La clasificación actual (21) propone 7

subfamilias de receptores: S-HIlA a la S-HTIF, S-HT2A a la 5-HT2C, S-HT3, 5-HT4,S-HT5A

y B, S-HT6 YS-HT7.

Los cinco miembros de la subfamilia de receptores S-HTI están acoplados de manera

negativacon ciclasade adenilílo. Por lo menosun subtipode receptor5-HIl , la 5-HIlA, activa

tambiéna un canalde potasio, operado por receptore inhibea un canal de calcio, de compuerta

de voltaje, propiedad común a todos los receptores acoplados con la familia de proteína G,

Gi/GO, sensibles a la toxinade la tos ferina(22).

El receptor S-HIlA se encuentra en los núcleos del rafe del tallo encefálico, sitio en el

que funciona como inhibidor, autorreceptor somatodendrítico sobre los cuerpos celularesde las

neuronas serotoninérgicas. Otro subtipo, receptorS-HIlD funciona como autorreceptor sobre las

terminaciones axonianas e inhibela liberación de S-HT, se expresan en la sustancia negray en los

ganglios basales, pueden regular la velocidad de activación de las células que contienen

dopamina y la liberación de ésta al nivelde las terminaciones axonianas.

Se han obtenido resultados en experimentos de laboratorio y pruebasen seres humanos de

la actuación de la S-HT en la patogenia de la migraña, encontrando: 1) que las concentraciones de

S-HT en plasma y plaquetas varían con las diferentes fases de las crisis migrañosa, 2) las

concentraciones de S-HT y sus metabolitos en la orina están altas durante todas las crisis de

migrañay 3) la migrañapuede precipitarse por compuestos como la reserpina y la fenfluramina
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que liberan aminas biógenas, incluso serotonina, desde sitios de almacenamiento intracelular

(23), por lo que de acuerdo a la hipótesis de que la 5-HTes un mediador clave, losagonistas de

los receptores de 5-HT se han convertido en piedra angular de la terapeútica aguda de las

cefalalgias migrañosas.

Los efectos farmacológicos selectivos de estosmedicamentos denominados triptanos, que

actúan sobrelos receptores 5-HTl handemostrado sereficaces contramigraña agudaasí comosu

utilidad paradisminuir la náusea y el vómito propios de la migraña. Interactúan conpotencia con

receptores 5-HTIDy 5-HTlB Ytienenafinidad bajao nulaporotrossubtipos de receptores de 5­

HT, son en esencia inactivos en receptores alfal-adrenérgicos, alfa2-adrenérgicos, beta­

adrenérgicos, de dopamina, colinérgicos muscarínicos y de benzodiazepina.

Se han propuesto dos hipótesis para explicar la eficacia de los agonistas de los receptores

5·HTlB/1D en la migraña:

1) Estos receptores pueden causar constricción de vasos intracraneales, incluso

anastomosis arteriovenosas, se ha informado que estasanastomosis localizadas en piel

craneal y oídos, producen derivación de hasta 80% del flujo sanguíneo arterial

carotídeo (24).

2) Estos receptores sirvencomo autorreceptores presinápticos, que regulan la liberación

de neurotransmisor a partir de terminales neuronales, los agonistas 5-HTI pueden

bloquear la liberación de neuropéptidos proinflamatorios al nivel de la terminal

nerviosa en el espacio perivascular (25).

Los triptanos tienen 3 potentes mecanismos de acción: 1) vasoconstricción selectiva

intracraneal y extracerebral, 2) inhibición de la activación de la porción sensorial del nervio

trigémino y la liberación de neuropéptídos vasoactivos y 3) inhibición de neuronas en el

complejo trigémino-cervical en el cerebro medio y columna cervical superior, estas acciones

inhiben losefectosde las aferencias trigeminales nociceptivas activadas y conellocontrolan los

ataques agudos de migraña (26), la estirnulación periférica de receptores 5-HTID bloquea la

liberación de neuropeptidos vasoactivos y proinflamatorios lo cual promueve la vasodilatación

meníngea e inflamación perivascular neurogenica estéril (27).
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La Administración de agonistas 5-HT I se ha relacionado con fenómenos cardiacos raros

pero graves, entre ellos vasoespasmo coronario, isquemia miocárdica transitoria, arritmias

auriculares y ventriculares e infarto agudo al miocardio, gran parte de esos fenómenos han

ocurrido en pacientes con factores de riesgo para arteriopatla coronaria, en general, solo se

observan efectos adversos menores con los triptanos en el tratamiento agudo de la migraña El

efecto adverso de los triptanos administrados por vía oral pueden causar parestesias, astenia y

fatiga, rubor, sensaciones de presión, estrechez o dolor en el torax, el cuello y la mandíbula,

somnolencia, mareos, nausea y sudación. Están contraindicados en personas con antecedente de

arteriopatia coronaria de origen isquémico o vaso espástico, enfermedad cerebro vascular o

vascular periférica u otras enfermedades cardiovasculares importantes, hipertensión no

controlada, en personas que estén tomando inhibidores de la monoaminooxidasa (28).

En este estudio nos enfocaremos al zolmitriptán, el cual después de su administración por

via oral alcanza su concentración plasmática máxima entre hora y media a 2 hrs, con

biodisponibilidad de aproximadamente 40%. El zolmitriptán se convierte en un metabolito N­

desmetilo activo, que tiene afmidad varias veces más alta por receptores 5-HTlB y ID, presenta

una vida media de 2 a 3 horas, 50% veces mayor que los otros triptanos que puede contribuir a

su mayor eficacia (29), se ha determinado que la dosis eficaz para la crisis de migraña es de

2.5mg sin diferencia significativa con respecto a dosis de 5 y lOmg , la respuesta de la cefalea a

las 2 hrs. fue de 65% para zolmitriptán comparada con 26% del grupo placebo. Los rangos de

respuesta a la cefalea en los pacientes tratados con zolmitriptán continuaron mejorando a las 4

hrs. post-tratamiento. Además zolmitriptán fue más efectivo que el placebo el aliviar por

completo la cefalea y reducir la frecuencia de síntomas acompañantes (30, 31). Los sintomas

adversos más reportados fueron nausea, debilidad y parestesias, no reportaron diferencias entre

los grupos en mediciones de laboratorio ni cambios electrocardiográficos.

Se ha reportado que pacientes con cefalea persistente o recurrente (4 a 24 hrs. después de

la dosis inicial), una segunda dosis de zolmitriptán es efectiva si no se ha usado otro

medicamento de rescate (32).
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Klaper y col. demostraron en su estudio, que el zolmitriptán reduce significativamente el

impacto de la migraña en las actividades diarias y en la progresión del dolor comparado con

placebo. Contrario a lo que se esperaba de queel tratamiento temprano resultara en recurrencia o

necesidad de otros medicamentos, en dicho estudio, los pacientes que recibieron zolmitriptan

redujeron la necesidad de otrosmedicamentos en 24hrs comparado conplacebo (33).

Dentro de los efectos adversos de los triptanos administrados por vía oral, se han

reportado: parestesias, astenía y fatíga, rubor, sensaciones de presión, estrechez o dolor en el

tórax, el cuello y la mandíbula, somnolencia, mareos, nausea y diaforesis.

KETOROLACO

Antiinflamatorio no esteroideo con potente efecto analgésico y solo moderada eficacia

antünf1amatoria. Inhibe la biosintesis de prostaglandinas, a diferencia de los agonistas opioides,

no genera tolerancia, efectos de abstinencia ni depresión respiratoria. Inhibe la agregación

plaquetaria y puede incitar la formación de úlceras gástricas.

Se absorbe con rapidez y alcanza concentraciones plasmáticas máximas en 30 a 50

minutos. La biodisponibilidad después de ingerido es de 80% en promedio. Está unido casi

totalmente a las proteínas plasmáticas y se excreta con una vida media de eliminación de 4 a 6

hrs. La excreción por orina explica 90% aproximadamente del fármaco eliminado, lOOJo se

excreta sin modificaciones y el resto en la forma de conjugado glucuronidado. La velocidad de

eliminación es menor en el anciano y en sujetoscon insuficiencia renal.

El ketorolaco está indicado paraadministrar en lapsos breves contrael dolor (no másde 5

días)y no se usacontradolorpocointenso o crónico.

Los efectos adversos surgen casi con el doble de frecuencia con ketorolaco que con

placebo entre estos se han reportado: somnolencia, mareos, cefalea, dolor gastrointestinal,

dispepsia y náusea, asícomodoloren el sitiode la inyección (28).
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JUSTIFICACION

Establecer el tratamiento de inicio en el servicio de urgencias para disminuir la crisis aguda de

migraña con el fin de continuar con tratamiento preventivo por consulta externa, disminuyendo

asi los ingresos hospitalarios por faltade respuesta al tratamiento agudo.

En el Hospital Central Norte de PEMEX, el reporte de morbilidad de enero de 2003 a diciembre

de 2003, registró 606 casos en pacientes mayores de 20 años que solicitaron atención medica de

urgencia a causa de migraña, 123 casos en hombres y 483 casos en mujeres, por lo que

estandarizar el tratamiento para la crisis de migraña en el servicio de urgencias puede tener

efectos importantes para lograr reducir el dolor y disminuir ingresos hospitalarios por falla a la

terapéutica utilizada contratamientos noespecíficos paradolorde tipomigraña.
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HIPOTESIS

El tratamiento con zolmitriptán reduce significativamente el dolor en la crisis de migraña

comparado conketorolaco, como tratamiento inicial en el servicio de Urgencias.

Ho:El tratamiento conzolmitriptán no reduce significativamente el dolor en la crisisde migraña

comparado conketorolaco como tratamiento inicial en el servicio de Urgencias.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la respuesta al tratamiento de zolmitriptan contra ketorolaco en casos de crisis aguda

de migraña en el servicio de Urgencias del Hospital CentralNorte de Petróleos Mexicanos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Determinar tiempo de mejoríao remisión de la crisis.

b) Determinar la necesidad de uso de terapiade rescate.

e) Determinar la presencia de efectosadversos tras la administración de los medicamentos.

UNIVERSO

Pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos que acudan al

servicio de urgencias con crisisagudade migraña que cumplanloscriteriosde inclusión.

DISEÑO

El diseño de este estudioes: experimental, prospectivo, aleatorizado, cegado, con grupo control

paralelo.
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VARIABLES

Lasvariables quese medirán son de tipo cuantitativas y cualitativas de tipo nominal:

INDEPENDIENTES

1)Zolmitriptan

2) Ketorolaco

DEPENDIENTES

Respuesta mediante escalaanálogo visual de la intensidad al dolor en diferentes periodos

de tiempo

Presencia de efectosadversos

SELECCIÓN DE LA MUESTRA

Eltamaño de muestra es de 20 pacientes por grupo con un poderde 80,conp 0.05.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

Pacientes derechohabientes delHospital Central Nortede PEMEX.

Acepten consentimiento informado.

Cumplan criterios de migraña.

Sinotro trastorno neurológico que explique lacefalea.

Edadde 18- 60 años.

En lasprimeras 12h de inicio de lacrisisde migraña.

Queno presenten criterios de exclusión.
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

Pacientesque no aceptenconsentimiento informado.

No derechohabientes al Hospital CentralNorte de PEMEX.

Cursen con datosde migraña complicada.

Cardiopatía previa conocida: cardiopatía coronaria de origen isquémico o vasoespástico,

antecedente de vasoespasmo coronario (síndrome X), isquemia miocárdica transitoria, arritmias

auriculares y ventriculares e infartoagudoal miocardio.

Embarazo.

Alergiaconocidaa algunode los medicamentos.

Signosvitalesanormales (hipertensión no controlada o hipotensión arterial).

Antecedentes de epilepsia, parkinson, datos que apoyencefalea tensiónal o sinusitis, enfermedad

vascularcerebral o vascular periférica.

Ingestaactualde inhibidores de la monoamino oxidasa.

PACIENTES YMEraDOS

Se incluyeron a pacientes derechohabientes al HCN de 18·60 años que acudieron al

servicio de urgencias con crisisde migrañadentro de las primeras 12hrs. de início.

Se determinó la duración de la crisis y la intensidad al momento del ingreso, así como el

tratamiento admínistrado durante la crisis y se realizó seguimiento cada 30min en 4 tomas

midiendo la intensidad del dolor, y se reportaron efectos adversos en caso de presentarse, se

distribuirán al azaren 2 grupos:

Grupo 1.-Recibirá zolmitriptan 2.5mgvía oral dosisúnica.

Grupo2.- Recibirá Ketorolaco 30mgvia íntravenosa dosisunica.

Se midió la intensidad del dolor mediante escalaanáloga visual(EAV) a los O, 30, 60 Y120 mín.

Se administró algún otro medicamento de rescate en caso de no mejorar la sintomatología a los

120min. A criteriodel medicotratanteen el servicio de urgencias.
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MÉTODO ESTADÍSTICO

El método de chi cuadrada (X2) se utilizará para comparar las variables nominales y la prueba de

t de student para la comparación de la respuesta al dolor de las variables cuantitativas

(frecuencias) en los 2 grupos. (34) Se utilizó el programa para análisis estadistico SPSS versión

12.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo se ajusta al Reglamento de Investigación en Materia de Salud de la Ley

General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y a la Declaración de Helsinki, en lo

referente a investigación médica en humanos.

Se presentó para su revisión y aprobación por los Comités de Investigación

correspondiente a los Servicios Médicos de Petróleos Mexicanos.

Se solicitó consentimiento informado a los pacientes (anexo).

17



RESULTADOS

Ingresaron al estudio 40 pacientes, ningún paciente fue eliminado ni excluido. 20 en cada

grupo distribuidos al azar. Con un promedio de edad general de 35.925(±18.92) años, (Std.

10.1839),33 pacientes (82.5%) delsexo femenino y 7 pacientes (17.5%) del sexo masculino, 34

pacientes (85%) no presentaron aura en esta crisis y 6 pacientes (15%) presentaron aura; de los

efectos adversos conocidos paracadafármaco, 5 pacientes (12.5%) presentaron alguno siendo los

más frecuentes 2 con contractura muscular, 1 con diaforesis, 1 con sialorrea, sin presentar algún

efecto que pudiera poner en riesgo la vida y 35 pacientes (87.5%) no presentaron efectos

adversos. De lospacientes tratados 22 pacientes (55%) habían recibido algúnfármaco previo 12h

antes de ingresar al protocolo y 18pacientes (45%) no habían recibido tratamiento previo. (Tabla

1).

Tabla 1.- Características generales de ambos grupos

Grupo 1 20(100%)

Grupo 2 20 (100%)

Femenino 33 (82.5%)

Masculino 7 (17.5%)

Conaura 34 (85%)

Sinaura 6 (15%)

Efectos adversos 5 (12.5%)

Sinefectos adversos 35 (87.5%)

Ingesta fármaco previo 22 (55%)

Sin ingesta fármaco previo 18(45%)
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Para cada grupo los resultadosfueron: zolmítriptan18 (90%) pacientesdel sexo femenino

y 2 (10010) pacientes del sexo masculino, sin aura 15 (75%) pacientes y con aura 5 (15%)

pacientes; ketorolaco 15 (75%) pacientes del sexo femenino y 5 (15%) pacientes del sexo

femenino. Sin aura 19 pacientes (95%) y con aura l (5%) paciente. Sexo (p= 0.212), Aura (p=

0.077).

De los pacientes tratados con zolmitriptan 10 (50010) pacientes presentaron

remisióntotal del dolor a los 120 minutosy 10 (50010) persistieron con dolor requiriendo manejo

con otro tipo de fármaco a decisión de su médico tratante y de los tratados con ketorolaco: 2

(10010) pacientes presentaron remisión total y 18 (90%) pacientes persistieron con dolor. (p=

0.006) De los pacientes tratados con zolmitriptan: 4 (20%) presentaron efecto adverso al

medicamento y 16 (80%) no presentaron efectos adversos, con ketorolaco 1 (5%) paciente

presentóefectoadversoy 19 (95%) no presentaron efectosadversos (p= 0.151). (Tabla2).
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Tabla2. Comparación de características de gruposestudiados.

Característica Grupo l Grupo 2 pt

SEXO 0.212

Femenino 18(90%) 15(75%)

Masculino 2 (10010) 5 (15%)

AURA 0.077

Conaura 15(75%) 19(95%)

Sinaura 5 (15%) 1 (5%)

DOLOR 120min. 0.006

Remisión 10 (50010) 2 (10%)

Persistencia 10(50%) 18(90%)

EFECTOS ADVERSOS 0.151

Presencia 4 (20%) 1 (5%)

Ausencia 16(80%) 19 (95%)

t p basada en chicuadrada.

De los pacientes de ambos gruposque presentaron aura: 5 (83.3%) presentaron, de los pacientes

queno presentaron aura23 (67.6%) persistieron condolory en 11 (32.35%) remitió el dolor (p=

0.440). De laspacientes que persistieron con dolor23 (82.14%) pertenecían al sexo femenino y 5

(17.85%) al sexo masculino, de los pacientes con remisión total 10 eran del sexo femenino y 2

del sexo masculino (p= 0.928). De los pacientes que persistieron con dolor 3 (10.71%)

presentaron algúnefecto adverso al tratamiento y 25 (89.28%) no presentaron efectos adversos,
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de los que tuvieron remisión total 2 (16.66%) presentaron efecto adverso y 10 (83.33%) no

presentaron efectos adversos (p= 0.602). De los pacientes que persistieron con dolor 14 (50%)

habían recibido tratamiento farmacológico previo y 14 (50%) no habían recibido tratamiento, de

los pacientes a los que les remitió el dolor 8 (66.66%) habían tenido tratamiento previo y 4

(33.33%) no habían tenido tratamiento previo (p= 0.332).

Durante las mediciones del dolor realizadas en los diferentes momentos de la crisis, al

comparar los resultados en los dos grupos los promedios fueron: al momento cero: para

zolmitriptan 7.4155 (Std. 2.5691) y ketorolaco 7.6690 (Std. 1.9706); a los 30 minutos

zolmitriptan 5.9600 (Std. 2.4513) y ketorolaco 6.7000 (Std. 2.3989), a los 60 minutos

zolmitriptan 4.0880 (Std. 2.3679) y ketorolaco 5.8150 (Std. 2.6188), a los 120minutos

zolmitriptan 2.1300 (Std. 2.7758) y ketorolaco 5.1225 (Std. 2.8617). Al momento cero presentan

un IC 95% 6.8183-8.2662 (p= .000), a los 30 min IC95% 5.5551-7.1049 (p=.000), a los 60min.

4.1152-5.7878 (p= .000), a los 120min IC 95% 2.6129-4.6396 (p= .000).

En la prueba para muestras independientes (t-test) al dolor cero presenta t -.350 (p= .728), a los

30 minutos t -.965 (p= .341), a los 60 minutos t -2.188 (p=.035), a los 120minutos t -3.357 (p=

.002) (Tabla 3).
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Tabla3. Resultados al compararlos gruposen los diferentes tiemposde mediciones al dolor.

DolorOminutos ( -0.350 pt=0.728

Dolor30 minutos (-0.965 p= 0.341

Dolor60 minutos ( -2.188 p= 0.035

Dolor 120minutos t- 3.357 p= 0.002

t p basadaen r-student,
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RESPUESTA AL ZOLMITRIPTAN

. 50%

Con dolor • Sin DolorI

Gráfico 1.- Respuesta al tratamiento en grupode Zolmitriptán,

RESPUESTA AL KETOROLACO

I Con dolor • Sin Dolor I

Grafico 2.- Respuesta al tratamiento en grupode Ketorolaco.
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DISTRIBUCiÓN POR SEXO

Hombres • Mujeres I

Gráfico 3.- Distribuciónen porcentajes de sexo en ambos grupos.
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Gráfico 4.- Comparación de presenciade aura en los pacientes de ambos grupos.
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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Gráfico5.- Respuesta al tratamiento comparativo en los grupos estudiados en númerosde casos.

TIEMPO DE RESPUESTA
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Gráfico6- Comparación de respuestaal dolor en ambosgrupos en 2 tiemposde medición.
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EFECTOS ADVERSOS
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Gráfico 7- Comparación de la presencia de efecto adverso durante la administración de los

medicamentos.
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D1SCUSION

El resultado de este estudio demostró que el tratamiento con zolmitriptan es superior al

tratamiento con ketorolaco para el tratamiento agudo de la crisis de migraña. La respuesta al

tratamiento con zolmitriptan no varia con el sexo del paciente ni con la presencia o no de aura

durante lacrisis.

La dosis utilizada de zolmitriptan de 2.5mg y evaluada a los 120 min de su administración

demuestra una significancia estadística en la respuesta a la remisión del dolor, estos datos son

equiparables a los reportados en la literatura por Rapaport y col. en donde se determinó la mayor

eficacia del zolmitriptan a dosis de 2.5mg sobre otras dosis probadas, con una clara relación de

dosis- respuesta entre eficacia y tolerabilidad para el tratamiento de la migraña y síntomas

asociados (31).

En el tratamiento de migraña recurrente o persistente se determinó en este estudio

administrar otro manejo farmacológico, sin embargo en estudios posteriores puede ser estudiada

la respuesta tras la administración de una segunda dosis de 2.5mg de zolm.itriptán posterior a las

2 hrs. ya que existen reportes del grupo de Rapaport que sugieren que una segunda dosis de

zolmitriptan de 2.5mg presenta beneficio, específicamente en el estudio citado, el grado de

respuesta para todos los pacientes que recibieron una segunda dosis fue de 54% comparado con

35% de respuesta a placebo (p<O.OOI), demostrando que la segunda dosis es bien tolerada y

presenta remisión total de la crisis (31).
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La incidencia de efectos adversos fue similar a la reportada en el estudio de Dodick &

Martin(3) en dondeel tratamientocon dosis de zolmitriptán fue de 11.5%,siendoen este estudio

de 12.5%. Los efectos adversos que se presentaron durante el tratamiento en este estudio fueron

de intensidad moderada, ningunode los reportadosen la literaturaque pusieranen peligro la vida

y aun cuando fueron más en el grupo tratado con zolmitriptan no presentaron diferencia

significativa en relaciónal grupo de ketorolaco (p=0.151).

Aún cuando la respuestaal tratamiento con zolmitriptán fue del 50% de remisióny 50%

de persistencia, este resultado permite plantear en estudios posteriores su utilización con una

mayor muestra de pacientes con lo que es probableque la respuestaconfirme la eficacia mayor

del fármaco, así como, el que a las dosis que se administra, no pone en ríesgo a los pacientesante

los efectos adversos reportados y determinar la mejoría de la crisis tras una segunda

administración de la mismadosis.

En el servicio de urgencias del HCN puede en base a este estudio, iniciarse tratamiento

con zolmitriptán en los casos de crisis aguda de migraña, para controlarla y de esta manera

disminuir los ingresos a hospitalización por este diagnóstico.
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CONCLUSIONES

1.- La respuesta al tratamiento con zolmitriptán en pacientes con crisis aguda de migraña fue

mejor comparada con el grupo de ketorolaco, en el servicio de Urgencias del Hospital Central

Nortede Petróleos Mexicanos.

2.- El tiempo en que se reportaron el mayornúmero de casos de remisión de la crisis fue a los

120minutos.

3.- La persistencia de la sintomatología fue mayoren el grupo tratado conketorolaco.

4.- La presencia de efectos adversos tras la administración de los medicamentos no fue

significativa ni se encontraron efectos severos reportados en el usode triptanos.

Debido a que en la literatura no se encontraron reportes que compararan estos grupos de

medicamentos, los resultados de este estudio pueden servircomobase para considerar estudios

posteriores que determinen el uso y eficacia de una segunda dosis de zolmitriptán, o su

combinación con otros grupos de medicamentos para demostrar si es más eficaz como

tratamiento inicial en la sala de Urgencias y si disminuye su uso, el número de hospitalizaciones

pormigraña.

,
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de trabajo-

Eficacia de Zolmitriptan como tratamiento para crisis de migraña.

Nombre del médico

Iniciales del paciente

EVALUACION INICIAL

Edad

FECHA:

sexo fem mase

CRITERIOS DE INCLUSION

Cumplan criterios.de migraña

Dolorsordounilateral progresa cefalea pulsátil

Intensidad aumenta con lentitud

Se incrementa con esfuerzos

Naúsea o vómito

Foto y fonofobia

Edad de 18- 40 años

En las primeras 6 hrsde inicio de la crisis de migraña

Sin tratamiento durante la crisis

o

o
O

O

CRITERIOS DE EXCLUSION

Datos de migraña complicada O

Cardiopatía coronaria previa O

Antecedente de vaso espasmo coronario (síndrome X) O

Arritmias auriculares y ventriculares O

Antecedente de Infarto agudo al míocardio O

Embar~o O

Alergia conocida a alguno de los medicamentos O

Signos vitales anormales (hipertensión no controlada o hipotensión arterial) O
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Antecedentes de epilepsia o parkinson

Enfermedad cerebrovascular o vascular periférica

Tratamiento con ínhibídores de la monoaminooxidasa

MIGRAÑA ANTECEDENTES:

o
O

O

CON AURA SINAURA

SINTOMATOLOGIA ACOMPAÑANTE

TIEMPO DEEVOLUCION

DURACION PROMEDIO DE LAS CRISIS

TRATAMIENTO TOMADO ENLACRISIS ACTUAL :

HORA DE LAINGESTA DE LAULTIMA DOSIS:

INTENSIDAD DEL DOLOR

MINUTO O
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EVOLUCION

MINUTO 30

--ill!

MINUTO 60

MINUTO 120

35



REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

EVENTO

Parestesias
Fatiga
Rubor
Sensación de presiónen el tórax
Somnolencia
Mareosy nausea
Diaforesis
Hipotensión

CRITERIO DE SEVERIDAD
Muerte
Hospítalizacion
Eventomedico relevante

HORA INICIO DURACION
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ANEXO 2. Consentimiento solicitado a los pacientes

CONSENTIMIENfO PARALA PARTIClPACION EN UN ESTUDIODE INVESTIGACION

TITULO DE PROYECTO: Eficaciade Zolmitriptan comotratamientopara crisisaguda
de migraña

PROPOSITO DE ESTEESTUDIODE INVESTIGACION:
Se solicita su participación en este estudio de investigación por que su médico ha

determinado que usted cursa con un cuadro de crisis aguda de migraña. El propósito de este
estudioes determinar si el agente zolmitriptan (Zomig)es mejor que un analgésicono esteroideo
(ketorolaco) para disminuir la cefalea en una crisis aguda de migraña. El zolmitriptan ya está
aprobadopor la Administración de Alimentosy Fármacos(FDA) de los Estados Unidos para el
tratamiento de migraña.

Se prevé realizar el estudio en pacientes derechohabientes al Hospital Central Norte de
PEMEX. Ustedrecibiráel medicamento del estudio en el serviciode urgenciassiemprey cuando
cumplacon los requisitosdel estudio, será asignado en forma aleatoria( escogido por sistemade
computo)para recibirtratamiento con zolmitriptán o ketorolaco. Se le pedirá cuantifique el nivel
de dolorantesy duranteel periodo de observación durante 2 hrs.

PROCEDIMIENfODELESTUDIO:
Si acepta participar en este estudio, se llevarána cabo los siguientesprocedimientos:
Se le pediráque lea, firmey asiente la fechaen este formulario de consentimiento después
de que su médico le haya explicado la investigación y que todas sus preguntashayan sido
contestadas.
Como parte de su atenciónnormalse obtendrán una historiaclinicade base con énfasis en
la migraña y exploración fisica se medirá la intensidad del dolor con escala análogo
visual,antes de iniciarel tratamiento.
Una vez administrado el medicamentos, se evitará exposicióna luz y ruido y se mediráa
los 30min, 60min, 120min, la intensidad del dolor mediante escala análogo visual, en
caso de que no mejorara la sintomatología a los I20min se administrará algún otro
medicamento de rescatea criteriodel medico tratante.

RIESGOS Y MOLESTIAS:
Todos los tratamientos con fármacos tienen el potencial de causar efectos secundarios.

Los efectos secundarios que se han referido incluyen: parestesias, astenia y fatiga, rubor,

sensaciones de presión, estrechez o dolor en el tórax. el cuello y la mandíbula, somnolencia,

mareos, naúseay sudación.

POSIBLES BENEFICIOS:

No se le puede garantizarla remisión o curación total de la migrañapor su participación en este

estudio; Sin embargo debido a la experienciade múltiples estudios Internacionales conocemos

que el tratamiento con zolmitriptan es el adecuado en casos como el suyo y disminuirá la
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migraña de manera favorable además que usted se beneficie por la satisfacción de participaren

un estudiode investigación que tal vez guíeel tratamiento futuro en las crisisde migraña

No hay honorarios ni compensación por participar en el estudio, así como tampoco hay costo

adicionalalgunopara usted comoresultado de su participación en el estudio.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION:

Si no desea participar en este estudio, recibirá el tratamiento médico estándar escogido

por su médico.

CONFIDENCIALIDAD:

Su consentimiento para participar en este estudio también incluye el consentimiento para

que.su médico y sus asistentes examinen su documentación médica según haga falta para los

fmes de este estudio. Las divulgaciones de la información derivadade esta documentación que se

efectúen a organizaciones científicas, publicaciones médicas, etc. Solamente se harán sin

identificar a los participantes del estudio.

La documentación relacionada con el estudiose guardaráen formaconfidencia!.

PARTICIPACION y CONSENTIMIENTO VOLUNTARIOS:

Su participación en este estudio es voluntaria Puede negarse a participaro suspender su

participación en cualquier momento del estudio sin sanción ni pérdida de los beneficios a que

usted tenga derecho. Si usted termina su participación, su médico hablará con usted sin demora

acerca de la mejormanerade hacerlo y de disponerla continuación de su atención.

He leído este formulario de consentimiento y lo entiendo. Se han contestado todas mis

preguntas Se me han explicado el propósitode la investigación, los procedimientos del estudio a

los cuales seré sometido y los posibles riesgos y molestias, así como los beneficios que podría

recibir. Tambiénse han presentado alternativas a mi participación en este estudio. Por lo tanto,

voluntariamente doymi consentimiento para participar en este estudio de investigación.

Firmadel sujeto

Testigo

Testigo

Firma del Investigador

fecha

fecha

fecha

fecha
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